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RESUME 
 
 
 
 
 
Le frottis conventionnel a permis depuis 30 ans de diminuer de 50% la mortalité 
par cancer du col de l’utérus en Suisse. 
Dans plusieurs pays industrialisés, ce cancer reste une réalité même chez les 
femmes régulièrement suivies. De la qualité très inégale des prélèvements 
dépend la sensibilité du dépistage. Plusieurs études indépendantes ont démontré 
que le prélèvement en milieu liquide, qui représente la nouvelle stratégie 
adoptée, permet l’obtention d’excellentes préparations cytologiques qui 
augmentent de façon significative le taux de détection des lésions 
intraépithéliales de bas et haut grade, en réduisant le taux de réponses ambiguës. 
L’objectif de cette étude rétrospective est de vérifier si l’augmentation de la 
détection des lésions constatées est réelle. L’analyse du suivi histologique de 
1218 cas cytologiques positifs démontre que statistiquement la méthode 
AutocytePrep a une meilleure corrélation du diagnostic cytologique et 
histologique par rapport au frottis conventionnel. 
Elle apporte ainsi la preuve que l’amélioration de la détection n’est pas le 
résultat d’une surévaluation du diagnostic et qu’indirectement la nouvelle 
méthode est également plus spécifique. 
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I. INTRODUCTION
 
Le dépistage du cancer du col utérin par screening systématique, à l’aide du 
frottis cervico-vaginal, a débuté dans les années cinquante et a prouvé, d'emblée, 
son efficacité dans les pays industrialisés en réduisant la mortalité par ce type de 
cancer de plus de 50%. 
Néanmoins, cet outil de dépistage n’est pas parfait. 
En effet, en Suisse, comme dans d’autres pays d’Europe et aux Etats-Unis, ce 
cancer reste non éradiqué et est une réalité même chez les femmes régulièrement 
suivies. 
Dans notre pays, cette néoplasie tue encore une centaine de femmes par année 
(1) et, aux Etats-Unis, environ 5000 femmes, atteintes du cancer du col de 
l'utérus, décèdent annuellement (2). 
 
Nous avons noté que, dans de nombreux pays, l’incidence du cancer invasif du 
col utérin reste stationnaire depuis plusieurs années et qu’elle est même en 
augmentation dans certains groupes d’âge (3). 
 
En Suisse, une analyse rétrospective des cas de cancers invasifs du col a révélé 
que  la majorité de ces cancers sont survenus chez les femmes âgées de plus de 
65 ans. Ceci est expliqué par une surveillance moins intensive des contrôles 
cytologiques à partir de la ménopause (1). 
D’autres études ont également montré que la majorité des décès par cancer du 
col survient chez les femmes qui n’ont pas effectué de frottis depuis plusieurs 
années (4,5). 
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Cependant, s'il est vrai que la couverture inadéquate de certains groupes de 
femmes est un fait réel, représentant un risque important pour le développement 
d'un cancer, le dépistage du cancer du col présente des défauts qui sont inhérents 
à la technique du prélèvement et qui peuvent conduire à un résultat faussement 
négatif. Ce sont principalement ces défauts qui seront analysés ultérieurement. 
 
A Genève, il a été démontré que 14% des lésions précancéreuses de haut grade 
et cancéreuses invasives étaient précédées de frottis faussement négatifs à un 
intervalle de 28 mois (6). Pour ces mêmes lésions, on a rapporté un taux moyen 
de 20% aux Etats-Unis (7-13). 
 
Nous estimons aujourd’hui qu’une femme sur quatre atteintes d’une lésion 
ASCUS1, LSIL2, HSIL3, ou cancer invasif, aura un diagnostic cytologique 
faussement négatif (12). 
 
Ces résultats ont des implications sérieuses : les femmes diagnostiquées avec un 
résultat faux-négatif vont peut-être développer la maladie sans avoir accès à un 
traitement adéquat ou vont recevoir un traitement tardif lourd de conséquences 
(morbidité, stérilité) (14). 
                                                 
1 ASCUS : Atypical squamous cells of undetermined significance: « Atypies » 
des cellules pavimenteuses d’origine indéterminée. 
2 LSIL : Low  grade squamous intraepithelial lesion: Lésion épidermoïde intra-
épithéliale de bas grade. 
3 HSIL : High grade squamous intraepithelial lesion: Lésion épidermoïde intra-
épithéliale de haut grade. 
Pour définitions des lésions cf. chapitre II. 
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Il est cependant connu qu'en Suisse, 60% des femmes ont un rythme annuel de 
dépistage. Ainsi, l'imperfection inhérente à la technique du frottis conventionnel 
est, en partie, corrigée. Néanmoins, il apparaît clairement qu'il est nécessaire 
d'améliorer la qualité du prélèvement plutôt que de répéter des examens 
imparfaits. L'amélioration de la sensibilité du test permettra de limiter le 
dépistage aux femmes à risque et de réduire le surdépistage de certains groupes 
de femmes. C'est à cette condition que l'économie attendue pour la communauté 
sera substantielle et l'anxiété engendrée par des examens répétés inutiles sera en 
grande partie évitée. 
 
La qualité du dépistage cytologique dépend donc de la méthode de prélèvements 
et d’un certain nombre de problèmes inhérents à la technique utilisée. 
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1. Facteurs influençant la qualité du dépistage
 
 1.1. Les défauts d'échantillonnage 
 
- Défauts de prélèvements: le prélèvement n'a pas été effectué dans la zone de 
jonction et on a manqué une lésion située en profondeur dans le canal cervical. Il 
est reconnu qu'un prélèvement correct est tributaire de la qualification de la 
personne qui le prélève et du type de dispositif de prélèvement qu'elle utilise (7). 
 
- Défauts de transferts: il a été démontré que seulement 10-20% de la population 
cellulaire prélevée se trouve étalée sur la lame, le reste (>80%) étant jeté avec le 
dispositif. Dans une étude (15), la population cellulaire transférée avec succès 
sur la lame varie de 6,5% au pire et 62,5% au mieux. Dès lors, il est 
compréhensible que les cellules examinées ne soient pas représentatives de la 
collection cellulaire initiale. De plus, le mucus dans lequel sont retenues 
diverses populations cellulaires est une source importante de perte de cellules 
atypiques. Ainsi, la quantité de mucus jeté avec le dispositif peut influencer la 
représentativité cellulaire d'une lésion cancéreuse ou précancéreuse sur la lame 
(7,12,16). 
 
1.2. Les défauts de lecture 
 
Il s'agit de la non reconnaissance ou de la mauvaise interprétation de cellules 
atypiques considérées à tort comme normales. Ces erreurs sont imputées à 
l'observateur. Ici, l'expérience, la concentration et la fatigue sont des éléments-
clés. 
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Néanmoins, le jugement de l'observateur peut être influencé par une préparation 
sous-optimale. En effet, les cellules atypiques sont souvent partiellement 
masquées par les cellules inflammatoires ou le sang, ou encore elles sont en 
mauvais état de fixation, rendant ainsi leur interprétation et leur classification 
morphologique problématiques. Il en résulte soit un faux diagnostic négatif, soit 
une réponse ambiguë (ASCUS/AGUS) qui génère la répétition de l'examen 
cytologique ou encore d'autres examens complémentaires (12). 
 
 1.3. La proportion entre erreurs de lecture et erreurs d’échantillonnage
 
Une étude a été entreprise à Genève, portant sur 136 cas de CIN II-III et de 
cancers invasifs ayant eu un diagnostic cytologique antérieur faussement négatif 
(intervalle de 18 mois). 
Cette étude a démontré que deux tiers des faux-négatifs sont dus à des erreurs 
d'échantillonnage, c'est-à-dire que les cellules malignes n'étaient pas présentes 
dans la préparation cytologique, et qu'un tiers des faux-négatifs correspond à une 
erreur de lecture, due en majorité à un frottis sous-optimal (6). 
D'autres études confirment également que les erreurs d'échantillonnage 
contribuent pour au moins 50% aux frottis faux-négatifs (15-21). Il est évident 
que ces erreurs d'échantillonnage ne peuvent être corrigées par aucun contrôle 
de qualité basé sur la relecture (12). 
 
Depuis quelques années, nous assistons à l'introduction dans la routine de 
cytopathologie de nouvelles techniques visant à limiter les sources d'erreurs 
dues à l’échantillonnage.  
Ainsi une nouvelle stratégie de dépistage a été adoptée, basée sur une 
modification du prélèvement et de sa  préparation au laboratoire: la cytologie en 
milieu liquide. 
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2. Cytologie cervico-vaginale en milieu liquide
 
La  nouvelle technologie a été introduite, pour la première fois en Suisse, en 
1995 par Vassilakos et al. en utilisant la technique AutocytePrep (8). Deux ans 
plus tard, la technique ThinPrep a été également introduite. Le but des deux 
méthodes est d’améliorer la qualité et la représentativité du prélèvement, et, de 
ce fait, d’améliorer la sensibilité du test. 
 
En effet, la cytologie en milieu liquide offre plusieurs avantages par rapport à la 
méthode traditionnelle. 
 
La totalité du prélèvement est introduite dans un flacon avec un fixateur. On 
obtient ainsi un échantillon cervical beaucoup plus représentatif avec une 
préservation optimale des cellules. 
 
Au laboratoire, on pratique un étalement en couche fine, qui représente la 
population cellulaire prélevée, tout en éliminant de la préparation les facteurs 
qui péjorent sa qualité (sang, inflammation, mauvaise fixation...) 
 
Actuellement, plus de 50% des tests de dépistage en Suisse sont pratiqués par la 
cytologie en milieu liquide. Deux méthodes sont principalement utilisées. La 
méthode AutocytePrep (Tripath) et la méthode ThinPrep (Cytyc), toutes deux 
approuvées par la FDA comme alternative au frottis conventionnel. 
La méthode AutocytePrep procède par centrifugation et enrichissement 
cellulaire à travers un gradient de densité, puis sédimentation sur une lame de 
microscope. Le liquide de conservation utilisé contient, en partie, de l’éthanol 
24%. 
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La technique ThinPrep procède par filtration. La collection des cellules est 
pratiquée sous vide sur la membrane du filtre qui est mise en contact avec une 
lame de microscope. Le liquide de conservation utilisé contient, en partie, du 
méthanol 50%. 
La différence des deux procédés concernant le liquide de conservation et la 
technique de préparation se traduit par une présentation morphologique 
cellulaire presque similaire au microscope. 
 
Le mode de collection du matériel dans le milieu liquide de conservation est 
aussi différent entre les deux techniques. ThinPrep recommande seulement un 
rinçage vigoureux du dispositif, alors que AutocytePrep recommande de 
détacher le dispositif de prélèvement (brosse, spatule) et de le laisser dans le 
flacon durant tout le processus de préparation des lames, ce qui permet d’éviter 
toute perte de matériel. 
Le mode de "rinçage-seul" du prélèvement peut avoir une conséquence sur la 
représentativité du matériel puisqu’il est préleveur-dépendant. 
D’autre part, comme nous l’avons vu plus haut, 80% du matériel cellulaire est 
jeté avec le dispositif après avoir effectué un frottis conventionnel. Le bénéfice 
de l’homogénéité de la suspension des prélèvements dans sa totalité, qui 
représente l’avantage principal de la cytologie liquide, peut être compromis avec 
un rinçage partiel.  
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Pour l’instant, il y a très peu d'études comparatives qui prouvent qu’une 
technique de cytologie en milieu liquide est supérieure à l’autre. 
Les cytopathologues basent leurs opinions sur l’expérience et ont un jugement 
personnel pour leur choix. 
Récemment, Bolick a reporté des résultats dans une étude comparant le taux de 
faux-négatifs d'AutocytePrep, de ThinPrep, et du frottis conventionnel. Il a 
démontré que la fraction de faux-négatifs d'AutocytePrep est significativement 
plus basse que ThinPrep et que du frottis conventionnel (22). 
 
La révision de la littérature prouve que les deux techniques sont supérieures aux 
frottis conventionnels (9,11,23,24). Ceci non seulement au niveau de la 
performance du diagnostic, en augmentant la sensibilité (25-27) et la spécificité 
(9,23,24,28) du dépistage, mais encore au niveau de la qualité du prélèvement, 
en réduisant les préparations sous-optimales et non satisfaisantes (9,11,29). 
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II. NOMENCLATURE DES CLASSIFICATIONS DE L'EXAMEN 
CYTOLOGIQUE CERVICAL
 
 
 
1. Le système Bethesda
 
 
 
En 1988, l'Institut National du Cancer a développé une nouvelle classification 
pour standardiser les rapports concernant la cytopathologie cervicale : le  
Système Bethesda (Tableau I). 
 
Ce système offre une standardisation du lexique utilisé en cytopathologie 
cervicale et, surtout, offre une meilleure communication entre la cytologie et la 
clinique. 
 
Il a été mis régulièrement à jour, selon l'évolution des connaissances dans le 
domaine cancérologique du col de l'utérus et selon les besoins des cliniciens et 
des cytopathologues (30). 
 
L'idée générale retient trois éléments: 
 
1)  l'importance de la qualité du prélèvement pour l'évaluation 
diagnostique 
2)  une classification générale des diagnostics par catégories 
3)  un diagnostic descriptif (30). 
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Dans ce système, le compte-rendu conclusif comporte le diagnostic des lésions 
en tenant compte des antécédents et des renseignements cliniques. Il doit 
indiquer une des mentions "frottis ininterprétable" ou "interprétable" ou "dont 
l'interprétation est limitée par..". Ces trois catégories reposent sur des critères 
clairement définis (Tableau II) qui incluent l'appréciation de la cellularité, de 
l'inflammation, de l'hémorragie ou d'une cytolyse pouvant gêner l'analyse des 
cellules, mais aussi la qualité technique du prélèvement effectué par le clinicien 
(31). 
 
Le processus d'évaluation de la qualité interne des frottis cervico-utérins peut 
jouer un rôle essentiel dans l'amélioration et la fiabilisation des performances 
diagnostiques. Il est indispensable à la mise en place d'un programme de 
dépistage organisé. 
 
L'adoption du système de Bethesda par l'ensemble des partenaires devrait 
permettre une meilleure évaluation des méthodes de prélèvements, une 
amélioration de la qualité diagnostique, une aide au suivi des patientes et une 
bonne coopération médicale pour une meilleure efficacité en terme d'assurance 
qualité (32). 
 
Dans une étude récente, S.E.Spires and al. ont montré que le système Bethesda 
présente des paramètres utiles avec une reproductibilité acceptable (33). 
 
La comparaison de la classification de Bethesda par rapport aux autres systèmes 
de classification est présentée dans le tableau III. 
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Tableau I. Système de Bethesda. 
 
1) Qualité de prélèvement 
 
 
Frottis interprétable 
Frottis interprétable mais limité par... 
Frottis ininterprétable 
 
2) Catégories 
 
Dans les limites de la norme 
Modifications cellulaires bénignes 
Anomalies des cellules épithéliales 
 
3) Diagnostic descriptif 
 
Modifications cellulaires bénignes
 
- Infection (Trichomonas vaginalis, mycoses de type Candida, actinomycose, 
herpès, autres) -- Inflammation, atrophie, radiothérapie, DIU, autres. 
 
Anomalies des cellules épithéliales malpighiennes
 
- Cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée (ASCUS) 
- Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade comprenant: lésion à HPV, 
dysplasie légère/CIN1, 
- Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade comprenant: dysplasie 
modérée et sévère, CIS/CIN2 et CIN3, 
- Carcinome épidermoïde. 
 
Anomalies des cellules épithéliales glandulaires
 
- Cellules endométriales, bénignes, de la femme ménopausée, 
- Cellules glandulaires atypiques de signification indéterminée (AGUS), 
- Adénocarcinome endocervical, 
- Adénocarcinome endométrial, 
- Adénocarcinome extra-utérin, 
- Adénocarcinome. 
 
Autres lésions malignes. 
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Tableau II. Qualité du prélèvement. 
 
 
1) Frottis interprétable 
 
 
Ceci inclut: 
 
- étiquetage et une identification appropriés des prélèvements, 
- des renseignements cliniques complets, 
- un nombre suffisant de cellules épithéliales malpighiennes bien conservées et analysables 
couvrant plus de 10% de la surface de la lame (= interprétation technique), 
- des éléments en nombre suffisant provenant de l'endocol ou de la zone de jonction (chez une 
patiente ayant un col utérin). Ceci signifie la présence au minimum de 2 amas de cellules bien 
conservées, endocervicales et/ou en métaplasie malpighienne, chaque amas étant composé, 
pour le moins de 5 cellules. 
 
2) Frottis interprétable mais limité par 
 
 
Ceci indique que l'échantillon offre des informations utiles. Cependant, son interprétation peut 
être compromise. L'échantillon est "satisfaisant, interprétable mais limité par" dans les 
conditions suivantes: 
 
- absence de renseignements cliniques pertinents (âge et date des dernières règles au 
minimum, toute autre information clinique appropriée), 
- une hémorragie, une inflammation, un étalement épais, une fixation insuffisante, des 
artéfacts de fixation, un contaminant qui empêche l'interprétation d'environ 50 à 75% des 
cellules épithéliales, 
- l'absence de cellules endocervicaleset/ou de la zone de jonction (comme il a été défini 
précédemment). 
 
3) Frottis ininterprétable 
 
 
Ceci indique que l'échantillon n'est pas adapté à la détection d'anomalies épithéliales 
cervicales. Il est donc ininterprétable dans les conditions suivantes: 
 
- absence d'identification du patient sur l'échantillon et/ou sur la feuille de demande d'examen, 
- lame(s) techniquement inacceptable(s): lame(s) cassée(s) et ne pouvant être réparée(s), 
- composante épithéliale malpighienne insuffisante (cellules épithéliales malpighiennes bien 
conservées et analysables couvrant moins de 10% de la surface de la lame), 
- une hémorragie, une inflammation, un étalement épais, une fixation insuffisante, des 
artéfacts de fixation, un contaminant qui empêchent l'interprétation de 75% ou plus de cellules 
épithéliales. 
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Tableau III. Les différentes classifications cytologiques. 
Classification 
System 
Cytology Classification 
Munich II Benign 
changes 
III Atypia, 
dysplasia? 
carcinoma?
IIID Mild and moderated 
Dysplasia 
IVa Severe Dysplasia or in 
situ Carcinoma, IVb 
Invasive Carcinoma? 
V Invasive 
Carcinoma 
Squamous Intraepithelial lesion (SIL) The Bethesda 
System 
Infection 
reactive 
repair 
ASCUS 
Low Grade 
(LSIL) 
High Grade (HSIL) 
UK   Borderline
Changes 
HPV/Mild 
Dyskaryosis 
Moderate 
Dyskaryosis
Severe Dyskaryosis 
Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN) Richart  Condy-
loma 
Grade I Grade II Grade III 
Reagan 
(WHO) 
Normal 
Atypia  Mild Dysplasia Moderate
Dysplasia 
Severe 
Dysplasia 
In Situ 
Carcinoma 
Invasive 
Cacinoma 
Papanicolaou I     II III IV V
III. BUT DE L'ETUDE 
 
 
Le but de notre étude est d'avoir un suivi histologique des lésions diagnostiquées 
comme ASCUS, LSIL, HSIL et carcinomes par la technique de cytologie en 
milieu liquide AutocytePrep. Seule la confirmation de ce diagnostic permet de 
conclure que l’amélioration de la détection des lésions intra-épithéliales 
observée est réelle et non secondaire à une surévaluation. 
 
Nous utilisons l'histologie comme "gold standard", affirmant ou non la présence 
d'une lésion intra-épithéliale. 
 
Par ailleurs, nous comparons les résultats trouvés par la cytologie en milieu 
liquide avec ceux trouvés par la méthode conventionnelle. 
 
 
 
 
 
 
 
 
N.B: Par convention, nous utilisons le signe + lorsqu'il s'agit de grouper les 
lésions dans le texte ou dans un tableau. 
Par exemple: ASCUS+ = ASCUS, LSIL, HSL, Carcinomes 
                        LSIL+ = LSIL, HSIL, Carcinomes 
                       HSIL+ = HSIL, Carcinomes 
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IV. MATERIEL ET METHODES
 
1. Population étudiée
 
Dans cette étude, 97 médecins ont participé pour un total de 101082 examens. 
La récolte des résultats a duré 12 mois, de septembre 1998 à septembre 1999. 
Sur ces 101082 cas, 19923 sont des examens par frottis conventionnels et 81159 
sont des prélèvements en milieu liquide. 
Tous les examens cytologiques ont été analysés et introduits dans une base de 
données. 
Les résultats positifs (ASCUS+) ont été suivis et, si un examen histologique a 
été pratiqué, celui-ci est également introduit dans la même base de données 
(Figure 1). 
 
 
Figure 1. Population étudiée. 
 
 
101082 femmes 
 
 
19923 
frottis conventionnels 
 81159 
AutocytePrep 
 
 
Diagnostics cytologiques  Diagnostics cytologiques 
 
 
Suivi (follow-up) 
par biopsies des 
positifs (ASCUS+) 
 
 Suivi (follow-up) par 
biopsies des positifs 
(ASCUS+) 
 
 
Comparaison des résultats 
et analyses statistiques 
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Pendant les six premiers mois de l'étude, les deux modes de prélèvement ont été 
utilisés. Par la suite, la routine cytologique utilisant les frottis conventionnels a 
été abandonnée et totalement remplacée par les prélèvements cytologiques en 
milieu liquide. C'est pourquoi les résultats par AutocytePrep sont récoltés sur 
une période de 12 mois et les résultats par frottis conventionnels sur 6 mois 
(Figure 2).  
 
Figure 2. Suivi dans le temps de l'étude. 
 
 
                                   
Préparation en milieu liquide (n=81159) 
 
0 mois 6 mois 12 mois 15 mois 
 
 
 
 
 
 
Conventionnel (n=19923) 
 
 
 
 
 
Début de l'étude                                                                                 
 
 
Par conséquent, le suivi histologique pour la popul
méthode conventionnelle a plus de recul que celui pour
par prélèvements en milieu liquide. 
 
Tous les échantillons cytologiques et histologiques 
médecins de Genève et d'autres villes de Suisse Romand
proviennent du Département de Gynécologie et d'O
Universitaire de Genève. 
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Toutes les patientes proviennent de la même région géographique. Les 
caractéristiques démographiques et les indications au screening sont 
comparables pour les deux populations. L'évaluation des âges des patientes 
montre une similitude entre les deux groupes. 
 
La distribution de la maladie dans les deux populations est supposée être stable 
pendant la durée de l'étude. 
 
2. Récolte des échantillons cytologiques 
 
Pour les prélèvements conventionnels, 60% sont effectués à l'aide d'une spatule 
Ayre et Cytobrush et sont placés ensemble sur la même lame. Les 40% restants 
sont effectués avec la spatule Ayre uniquement. 
 
Pour les prélèvements en milieu liquide, 80% sont effectués à l'aide de Cytoprep 
brush (Eschen, Liechtenstein), qui échantillonne simultanément l'exocol et 
l'endocol. Les 20% restants sont des frottis effectués avec Cervex-Brush associé 
au Cytobrush, chez des patientes avec une sténose cervicale où l'utilisation de 
Cytoprep se révèle impossible. 
 
La tête de la brosse est coupée ou détachée du reste du dispositif et est 
directement immergée dans un flacon contenant un liquide de préservation à 
base d'alcool manufacturé par TriPath, Inc. Les brosses restent dans les flacons 
qui sont envoyés au laboratoire. 
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L'utilisation des différents dispositifs concernant les deux groupes n'a pas eu 
d'influence sur la performance du diagnostic puisque nous avons utilisé des 
dispositifs qui sont recommandés par les experts. En effet, ceux-ci 
recommandent, en ce qui concerne les frottis conventionnels, la spatule Ayre 
pour l'exocol et le Cytobrush pour l'endocol et, pour les prélèvements en milieu 
liquide, les dispositifs "broom-type" (34).  
 
3. Préparations en milieu liquide (AutocytePrep)
 
Quand le flacon arrive au laboratoire, la plupart des globules rouges sont lysés et 
le mucus s'est liquéfié sous l'effet du produit de conservation. Les amas 
cellulaires sont désintégrés par agitation. La méthode AutocytePrep est ensuite 
utilisée: les échantillons subissent une centrifugation avec un gradient de 
sédimentation, ce qui diminue la quantité de débris, de fragments cellulaires et 
de neutrophiles. Le résultat est un dépôt cellulaire représentatif et distribué de 
façon homogène dans deux cercles séparés, de 13 mm de diamètre chacun. Le 
nombre moyen de cellules de chaque pastille est de 50 000 cellules environ. Les 
lames conventionnelles et AutocytePrep sont coloriées selon la méthode 
Papanicolaou. 
Les deux cercles sont préparés avec deux dilutions différentes, afin d'avoir un 
contrôle de qualité. 
 
4. Examens histologiques
 
La colposcopie avec biopsie ou excision LEEP est la procédure de routine pour 
la plupart des patientes présentant un examen cytologique pathologique. Les 
résultats histologiques obtenus par conisation, hystérectomie ou curetage sont 
également utilisés dans cette étude. 
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5. Evaluation des résultats cytologiques et histologiques
 
Toutes les lames de cette étude ont été lues et diagnostiquées par des 
cytotechnologistes au Centre de Cytologie et de Pathologie Clinique à Genève. 
Un programme d'entraînement a été mis en place avant la lecture des examens 
faits en milieu liquide. 
Tous les cas positifs et/ou suspects sont relus par un cytotechnologiste senior et 
ensuite le cytopathologue donne le diagnostic final. Les lames sont classifiées 
selon le système de Bethesda. 
Les résultats histologiques trouvés ont également été lus dans ce centre. Nous 
n'avons pas séparé les résultats trouvés selon les méthodes de prélèvements 
(biopsie, conisation, curetage, hystérectomie). 
 
6. Analyses statistiques
 
Tous les diagnostics cytologiques et histologiques sont introduits dans une base 
de données (Microsoft Access). C'est à partir de celle-ci que les comparaisons et 
analyses statistiques des résultats sont obtenues. 
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V. RESULTATS
 
 
Le tableau IV montre la prévalence des ASCUS et SIL dépistés soit par les 
frottis conventionnels soit par la nouvelle technique en milieu liquide. Ce 
tableau inclut tous les cas de notre étude. Les résultats obtenus par AutocytePrep 
montrent une diminution significative (-45.7%) des résultats ASCUS, une 
augmentation concomitante des LSIL (+222%) et des HSIL+ (+66.7%) par 
rapport aux frottis conventionnels. 
 
 
Tableau IV.  Prévalence des diagnostics ASCUS+ avec la méthode 
conventionnelle versus AutocytePrep 
 
 
 
 
 
Diagnostics 
cytologiques selon 
Bethesda  
 
 
Frottis conventionnels 
(n=19923) 
 
 
AutocytePrep (n=81120) 
Négatifs 
 
18973 95.3% 76820 94.7% 
ASCUS 
 
697 3.5% 1541 1.9% 
LSIL 
 
183 0.9% 2352 2.9% 
HSIL+ 
 
70 0.3% 446 0.5% 
LSIL+ 
 
253 1.2% 2798 3.4% 
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Ces résultats ont été testés statistiquement, en utilisant le test chi-square, pour 
déterminer si la distribution des diagnostics histologiques est pareille pour les 
frottis conventionnels et pour les AutocytePrep. La valeur chi-square pour ce 
test est de 430. La P-value est moins de 0.001, on peut donc conclure qu'il existe 
des différences statistiques significatives entre les distributions. 
 
Nous avons recensé 5289 prélèvements positifs par l'une ou l'autre méthode, sur 
les 101082 examens pratiqués. Sur ces 5289 cas, le follow-up a pu être effectué 
pour 1289 cas. 
 
Le diagnostic positif d'ASCUS ou plus a été posé pour 994 patientes par la 
méthode AutocytePrep, et pour 224 patientes par  la méthode conventionnelle. 
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Le tableau V montre les résultats histologiques disponibles (follow-up) pour les 
deux méthodes. 
 
 
Tableau V.  Suivi histologique des diagnostics cytologiques (ASCUS+) selon 
les deux méthodes. 
 
 
 
  
Méthode conventionnelle 
 
 
AutocytePrep 
 
Diagnostics 
cytologiques 
selon Bethesda 
 
 
Total des cas 
diagnostiqués 
 
Cas 
suivis 
 
% 
 
Total des cas 
diagnostiqués 
 
Cas 
suivis 
 
% 
ASCUS 
 
697 51 7.3 1541 137 8.9 
LSIL 
 
183 111 60.6 2352 500 21.2 
HSIL 
 
70 62 88.5 446 357 80.0 
Total 
 
950 224 23.6 4339 994 22.9 
 
 
Pour la méthode conventionnelle, sur 950 cas diagnostiqués positifs, 224 
(23.6%) ont été suivis histologiquement. 
Pour les 4339 prélèvements positifs en milieu liquide, 994 (22.9%) ont été suivis 
histologiquement. 
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Nous constatons que le pourcentage des cas suivis avec AutocytePrep après un 
diagnostic de LSIL est moins important qu'avec la méthode conventionnelle. 
Ceci s'explique par le recul plus important de la méthode conventionnelle (cf. 
figure 1).  
 
La confirmation par histologie des diagnostics LSILs n'a pas pu être apportée 
pour tous les cas car il est connu que deux tiers des lésions de bas grade 
régressent sans traitement. Nombreux sont les médecins qui suivent les patientes 
par la cytologie seule. En cas de persistance cytologique de LSIL, certains 
médecins pratiquent un traitement local destructeur, d'autres font une 
colposcopie. 
 
En ce qui concerne les lésions de haut grade, nous obtenons un follow-up de 
80% qui est à considérer comme statistiquement satisfaisant. 
Les raisons pour lesquelles la confrontation cyto-histologique n'a pas pu être 
faite pour tous les cas, sont qu'un certain nombre de pièces a été détérioré 
(LEEP, Laser) et que certaines patientes ont changé de médecins, ne nous 
permettant pas d'avoir les renseignements sur la nature de la lésion. 
 
Sur les 994 patientes diagnostiquées par AutocytePrep, 357 ont une cytologie 
HSIL et 637 ont une cytologie LSIL ou ASCUS (Tableau V). 
 
Sur les 224 cas par méthode conventionnelle, 162 ont une cytologie LSIL ou 
ASCUS et 62 ont une cytologie HSIL (Tableau V). 
 
    
  
23
Les tableaux VI et VII présentent les résultats cytologiques des frottis 
conventionnels et d'AutocytePrep respectivement et les comparaisons  avec les 
diagnostics histologiques pour chaque catégorie. 
Selon les statistiques, on trouve des différences significatives pour les deux 
tableaux. 
 
Tableau VI. Résultats positifs (ASCUS+) par  AutocytePrep en relation avec 
les diagnostics histologiques. 
 
 
 
 
  
Diagnostics histologiques 
 
 
Diagnostics par 
AutocytePrep 
 
 
Négatifs 
 
LSIL 
 
HSIL
 
Adéno-
carcinome 
in situ 
 
Carcinome 
épidermoï-
de invasif 
 
Adéno-
carcinome 
invasif 
 
Total 
ASCUS 
 
69 47 21 0 0 0 137 
(14%) 
LSIL 
 
151 237 112 0 0 0 500 
(50%) 
HSIL 
 
16 21 307 5 1 0 350 
(35%) 
Adénocarcinome 
in situ 
0 0 0 2 0 0 2 
Carcinome 
épidermoïde 
invasif 
0 0 2 0 2 0 4 
Adénocarcinome 
invasif 
 
0 0 0 0 0 1 1 
Total 
 
236 
(24%) 
305 
(31%) 
442 
(44%)
7 3 1 994 
 
1% 
 
1% 
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Tableau VII. Résultats positifs (ASCUS+) par la méthode conventionnelle en 
relation avec les diagnostics histologiques 
 
 
 
 
 
 
  
Diagnostics histologiques 
 
 
Diagnostics par 
méthode 
conventionnelle 
 
Négatifs 
 
LSIL 
 
HSIL 
 
Carcinome 
épidermoïde 
invasif 
 
Total 
ASCUS 
 
35 12 4 0 51 (23%) 
LSIL 
 
39 43 29 0 111 (50%)
HSIL 
 
10 6 44 2 62 (27%) 
Carcinome 
épidermoïde invasif 
0 0 0 0 0 
Total 
 
84 (38%) 61 (27%) 77 (34%) 2 (1%) 224 
 
 
 
Sur les 357 cas HSIL+ diagnostiqués par cytologie en milieu liquide, 89.6% 
(320/357) sont confirmés à l'histologie comme étant HSIL+, 5.9% (21/357) sont 
des LSIL et seulement 4.5% (16/357) sont négatifs. 
Ceci est à comparer avec les 62 cas HSIL pour les frottis conventionnels qui 
sont confirmés à l'histologie comme étant dans 46 cas des HSIL (74.2%), 9.7% 
sont des LSIL et 16.1% sont des négatifs. 
 
On remarque que si la cytologie en milieu liquide détecte une lésion de haut 
grade, dans 89.6% l'histologie confirme ce résultat, alors qu'avec les frottis 
conventionnels, seuls 74.2% sont confirmés à l'histologie. 
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Pour la méthode en milieu liquide, on observe une fausse positivité de 4.5%         
alors qu'elle est de 16.1% pour les frottis conventionnels. 
 
 
Pour AutocytePrep, sur les 137 cas d'ASCUS trouvés, l'histologie montre que 21 
cas sont des HSIL (15.3%), 47 sont des LSIL (34.3%) et 69 sont négatifs 
(50.4%). 
 
Pour les frottis conventionnels, sur les 51 ASCUS trouvés, 4 sont des HSIL 
(7.8%), 12 sont des LSIL (23.5%) et 35 sont négatifs (68.2%). 
Il est à noter qu'avec la technique en milieu liquide, la détection des lésions de 
haut grade en cas de diagnostics ASCUS est supérieure qu'avec la méthode 
conventionnelle. 
 
En ce qui concerne les LSIL AutocytePrep,  on voit que 112 cas sur 500 (22.4%) 
sont des HSIL à l'histologie, 237 sont confirmés comme LSIL (47.4%), et 151 
sont négatifs (30.2%). 
Pour les frottis conventionnels, sur les 111 cas de LSIL, 29 sont des HSIL 
(26.1%), 43 sont des LSIL (38.7%) et  43 sont négatifs (38.7%). 
 
Les diagnostics cytologiques pour les LSIL montrent des résultats similaires 
pour les deux méthodes. 
 
    
  
26
Le tableau VIII présente une comparaison simultanée des corrélations 
cytologiques et histologiques pour les deux méthodes et pour des différents 
degrés de lésion. AutocytePrep montre statistiquement une meilleure corrélation 
cyto-histologique tendant ainsi à démontrer une meilleure spécificité. 
 
 
 
 
Tableau VIII. Diagnostics cytologiques par la méthode conventionnelle versus 
AutocytePrep en relation avec les diagnostics histologiques. 
 
 
   
Diagnostics histologiques 
 
  Négatifs 
 
LSIL HSIL+ 
Méthode 
cytologique 
Nombre 
de 
patients 
Nombre % Nombre % Nombre % 
ASCUS, 
conventionnel 
 
 
51 
 
35 
 
68.6 
 
12 
 
23.5 
 
4 
 
7.8 
ASCUS, 
AutocytePrep 
137 69 50.3 47 34.3 21 15.3 
LSIL, 
conventionnel 
 
 
111 
 
39 
 
35.1 
 
43 
 
38.7 
 
29 
 
26.1 
LSIL, 
AutocytePrep 
500 151 30.2 237 47.4 112 22.4 
HSIL+, 
conventionnel 
 
 
62 
 
10 
 
16.1 
 
6 
 
9.7 
 
46 
 
74.2 
HSIL+, 
AutocytePrep 
357 16 4.5 21 5.9 320 89.6 
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Le tableau IX montre que le pourcentage de patientes avec une biopsie négative 
faite après un diagnostic  cytologique de LSIL et plus est réduit de 31.1% grâce 
à la méthode AutocytePrep. 
 
Pour les patientes avec un diagnostic de LSIL à l'histologie, on voit une 
augmentation de la détection de 6.4%, et pour les HSIL, on réalise une 
augmentation de la corrélation encore plus importante de 16.1%. 
 
 
 
Tableau IX. Diagnostics cytologiques des LSIL+ en relation avec les 
diagnostics histologiques. 
 
 
  
Diagnostics histologiques 
 
 
Diagnostics 
cytologiques et 
méthode 
 
 
Nombre 
de 
patients 
 
Négatifs 
 
LSIL 
 
HSIL+ 
LSIL+, 
Conventionnel 
173 49 28.3% 49 28.3% 75 43.4% 
LSIL+, 
AutocytePrep 
857 167 19.5% 258 30.1% 432 50.4% 
% changement 
avec AutocytePrep 
  -31.1%  +6.4%  +16.1% 
 
 
En conclusion, on note une réduction des biopsies négatives et une augmentation 
des LSIL+ confirmés à l'histologie, pour la technique AutocytePrep en 
comparaison avec le frottis conventionnel. 
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VI. DISCUSSION ET CONCLUSION
 
 
Le but de la cytologie cervico-vaginale est de pratiquer le dépistage d'une 
population afin d'aider à identifier les patientes qui sont susceptibles d'avoir des 
lésions cervicales précoces et, donc, de recevoir un traitement curatif. 
Si le diagnostic cytologique doit être aussi sensible que possible, sa spécificité 
est également importante. En effet, un diagnostic cytologique faussement positif 
peut conduire à un traitement excessif, ce qui augmente les coûts de la santé 
publique et engendre une angoisse injustifiée chez les patientes. 
 
L'amélioration de la détection de la maladie par les techniques de cytologie en 
milieu liquide est de plus en plus évidente. Le nombre croissant de publications 
internationales sur ce sujet le démontre (9,11,23,24,35,36). 
 
Dans notre étude de 101043 patients, les diagnostics cytologiques sont vérifiés 
par les diagnostics histologiques pour deux populations, une basée sur les frottis 
conventionnels, l'autre sur AutocytePrep. 
 
Comme les études précédentes, nous avons montré, grâce à la technique 
AutocytePrep, une augmentation de la détection des lésions de bas grade mais 
également  des lésions de haut grade (Tableau IV). 
 
Il est dès lors, nécessaire d'évaluer histologiquement ces résultats afin d'estimer, 
de façon indirecte, la spécificité de la méthode. Ainsi, on peut vérifier s'il s'agit 
d'une réelle amélioration de la détection et non pas d'une surévaluation des 
diagnostics. 
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Cependant, il faut noter que l'histologie n'est pas un "gold standard" parfait. En 
effet, celle-ci comporte des faux-négatifs qui varient de 42% à 86% (37). En 
outre, il subsiste un problème d'interprétation des biopsies par le pathologue, 
essentiellement concernant les lésions de bas grade (38-41). 
Ismail and al. (38) montrent que les interprétations des biopsies sont excellentes 
pour les lésions invasives, modérées pour les CIN 3 et médiocres pour les CIN 1 
et CIN 2. 
 
En pratiquant un étalement monocouche représentatif de la population cellulaire 
prélevée, tout en éliminant de la préparation les facteurs qui péjorent sa qualité 
(sang, inflammation, etc.), la lecture est plus sensible et plus facile. Ceci conduit 
à une réduction des réponses ambiguës et des faux diagnostics négatifs. Il 
s'ensuit une réduction des examens cliniques et anatomo-pathologiques inutiles 
ou encore des traitements tardifs coûteux parfois lourds de conséquences.   
Enfin, grâce à l'association du diagnostic cytologique et de la détection des 
Papillomavirus oncogéniques à partir du même prélèvement, un suivi et un 
traitement plus appropriés peuvent être appliqués. Ainsi, un espacement de la 
fréquence du test peut être envisagé avec sécurité en cas de négativité. 
 
Dans notre étude, la comparaison des résultats AutocytePrep montre une 
excellente corrélation cyto-histologique pour tous les degrés de lésions 
(ASCUS+). 
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Nos résultats montrent que le taux de biopsies confirmant une lésion LSIL+, 
diagnostiquée par AutocytePrep, est de 80.5%. Comparativement, avec les 
frottis conventionnels, la confirmation des lésions LSIL+ est de 71.7%. 
De même, la confirmation des diagnostics HSIL+ trouvés par AutocytePrep est 
de 89.6%, alors qu'elle est de 72.4% pour les diagnostics par la méthode 
conventionnelle. 
 
Il est également intéressant de noter que les diagnostics ASCUS trouvés par 
AutocytePrep sont plus prédictifs d'une lésion néoplasique que lorsque le 
diagnostic est posé par la méthode conventionnelle. 
 
Ces résultats correspondent favorablement avec d'autres évaluations 
histologiques, récemment publiées, concernant l'autre méthode de prélèvement 
liquide employée en Suisse, ThinPrep (42,43,44,45,46). 
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Ces comparaisons de résultats relatifs à la littérature sont résumées dans les 
tableaux X, XI, XII. 
 
 
Tableau X. Résultats LSIL+ selon la littérature. 
 
 
  Diagnostics histologiques 
 
Auteurs Diagnostics cytologiques et 
méthode 
Nombre de 
patients 
Positifs (LSIL+)  
% 
Etude actuelle 
(thèse), 2000 
LSIL+, AutocytePrep 857 80.5 
Marino et al, 2001 
(46) 
LSIL+, AutocytePrep 228 73,5 
Carpenter et al, 1999 
(3) 
LSIL+, ThinPrep 156 84.6 
Strumpf et al, 1999 
(43) 
LSIL+, ThinPrep 598 83.2 
Papillo et al, 1998 
(23) 
LSIL+, ThinPrep 140 80.7 
Weintraub et al, 
2000 (40) 
LSIL+, ThinPrep 336 75.0 
Diaz-Rosario et al, 
1999 (41) 
LSIL+, ThinPrep 848 74.3 
Quddus et al, 1998 
(42) 
LSIL+, ThinPrep 295 71.8 
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Tableau XI. Résultats HSIL selon la littérature. 
 
 
  Diagnostics histologiques 
 
Auteurs Diagnostics cytologiques 
et méthode 
Nombre de 
patients 
Positifs (HSIL+)  
% 
Etude actuelle 
(thèse), 2000 
HSIL, AutocytePrep 350 89.4 
Marino et al, 2001 
(46) 
HSIL, AutocytePrep 58 89,6 
Papillo et al, 1998 
(23) 
HSIL, ThinPrep 44 93.2 
Weintraub et al, 
2000 (40) 
HSIL, ThinPrep 150 86.6 
Quddus et al, 1998 
(42) 
HSIL, ThinPrep 82 84.5 
Strumpf et al, 1999 
(43) 
HSIL, ThinPrep 124 71.7 
Diaz-Rosario et al, 
1999 (41) 
HSIL, ThinPrep 158 60.7 
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Tableau XIII. Résultats ASCUS+ selon la littérature.  
 
 
  Diagnostics histologiques 
 
Auteurs Diagnostics cytologiques 
et méthode 
Nombre de 
patients 
Positifs (LSIL+)  
% 
Etude actuelle 
(thèse), 2000 
 
ASCUS+, AutocytePrep 994 76.3 
Weintraub et al, 
2000 (40) 
ASCUS+, ThinPrep 476 65.5 
 
 
En conclusion, notre étude démontre que l'amélioration significative de la 
détection des lésions (LSIL et HSIL) par les prélèvements en milieu liquide 
selon la technique AutocytePrep est réelle et non pas le résultat d'une 
surévaluation des diagnostics. 
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